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D-vitamin brist leder till rakit hos barn och osteomalaci hos vuxna, detta är skelettala 
sjukdomar. D-vitamin brist leder också till störningar i immunförsvaret. Lokal 
benresorption och inflammation finns i sjukdomen parodontit. Eftersom det finns 
likheter mellan rakit och parodontit vill denna litteraturgranskning undersöka om D-
vitaminbrist kan vara en riskfaktor för parodontitens progression. 
Enligt Finska Hälsa 2000-befolkningstudien (1) är parodontala infektionssjukdomar ett 
vanligt folkhälsoproblem i Finland, D2D-befolkningstudien 2007 (2) visar att även D-
vitamin brist är vanligt förekommande i den finska befolkningen. Eftersom både 
parodontit och D-vitamin brist är vanligt förekommande i den finska befolkningen är 
viktigt att undersöka om D-vitamin brist kan utgöra riskfaktor för utveckling av 
parodontit så att man kan göra förbyggande åtgärder för att gynna den orala hälsan. 
Eftersom parodontala sjukdomar kan leda till tandlossning, ökad infektionsbelastning på 
kroppen och tandvårdskostnader är det viktigt att hitta bra metoder för att förebygga och 
behandla parodontala sjukdomar. 
D-vitamin är ett prohormon som kan tillföras kroppen genom att utsätta huden för 
solljus eller genom att inta kost som innehåller vitaminet. Det har länge varit välkänt att 
D-vitamin främjar absorptionen av kalcium i tarmen som hjälper kroppen att 
upprätthålla ett mineraliserat skelett (15). D-vitamin brist leder till kalcium och fosfor 
brist i kroppen som gör att mineraliseringen av benvävnaden hämmas. Benvävnaden 
blir då mjukare och gravitationen gör att benen i skelettet kan bli deformerade, barn får 
de typiska kännetecknen ko- eller hjulbenthet. Denna sjukdom kallas rakit hos barn och 
osteomalaci hos vuxna (17).   
För att D-vitamin skall kunna ha fysiologisk effekt måste det först metaboliternas i 
levern till 25-hydroxyvitamin D (kalcidiol, 25(OH)D) och sen ytterligare omvandlas i 
njuren till dess aktiva form 1,25- dihydroxyvitamin D (kalcitriol, 1,25(OH)2D).  
1,25(OH)2D cirkulerar i blodet och binder till vitamin- D-receptorn (VDR) i målcellerna 
som sedan reglerar vitamin-D beroende gener. Då 1,25(OH)2D binder till VDR i 
tunntarmen och njurarna leder det till ökat kalcium upptag till kroppen. Då födan inte 
tillgodoser kroppens kalcium behov binder 1,25(OH)2D till VDR i benvävnaders 
osteoblaster som då leder till osteoklast aktivering. Osteoklasterna löser upp 
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mineraliserat kalcium som då förflyttas till blodcirkulationen. D-vitamin bidrar således 
till att upprätthålla fysiologiska inta-och extracellulära kalcium koncentrationer (15). 
Efter upptäckten att D-vitamin har en essentiell roll i kalcium homeostasen har det 
också visat sig att D-vitamin har immunmodulerande effekter (21).   
År 1979 uppdagades det för första gången att D-vitamin inte bara har kalcium 
homeostas reglerande effekter utan att dom flesta celler på kroppen har vitamin-D-
receptorer (26). 1,25(OH)2D hämmar specifika immunförsvaret genom att minska T-
lymfocyternas prolifiering (29, 41, 104) och B-lymfocyternas differentiering och 
antikropp syntes (28). 1,25(OH)2D stimulerar ospecifika immunförsvaret genom att öka 
differentiering av monocyter till makrofager (31) samt ökar ospecifika försvarets anti-
mikrobiella egenskaper (31, 32, 33). 
Eftersom D-vitamin påverkar immunförsvaret och värdens immunförsvar spelar en 
avgörande roll i utvecklingen av parodontit (25, 97) är det viktigt att reda ut om det 
finns ett samband mellan D-vitamin brist och utvecklingen av parodontit. Parodontit är 
en vanlig sjukdom (23) därför det viktigt att kartlägga riskfaktorerna för att utveckla 
sjukdomen så man kan göra förebyggande åtgärder för att minska risken att drabbas av 
parodontit. På nordliga breddgrader är tillgången på solljus begränsad vilket är en vanlig 
orsak till D-vitamin brist (70). 
Parodontologiska sjukdomar initieras av på bakterie ansamling i form av en biofilm vid 
gingivala marginalen på tänderna. Bakterierna utsöndrar enzymer och toxiner som 
startar en inflammations reaktion i värdens tandkött. När mikroberna i biofilmen s.k. 
plack får ackumulera i flera dygn leder värdens lokala inflammationsreaktions till att 
kollagenet i bindväven bryts ned. Det är främst värdens eget immunförsvar som orsakar 
destruktionen av parodontiumet (25, 97). Gingivit är den vanligaste parodontologiska 
sjukdomen (23). Kollagenförlusten och den lokala inflammations reaktion gör att 
tandköttet förlorar sin strama konsistens och blir svullen, rödaktig och blöder lätt (24, 
25). Parodontit är en allvarligare parodontologisk sjukdom eftersom den är kronisk och 
orsakar tandlossning. Det är generellt accepterat att parodontit initieras av gingivit. 
Kännetecknen för parodontit är gingival inflammation, bindväv- och benvävnads 




Eftersom parodontitens sjukdomsförlopp kontrolleras av både specifika och ospecifika 
immunförsvaret är det rimligt att anta att D-vitamin förutom dess benvävnads 
upprätthållande egenskaper även kan påverka parodontium genom immunomodulerande 
mekanismer (68).   
2 Litteraturgranskning 
2.1 D-vitaminets historia 
D-vitamin brist hos barn leder till sjukdomen rakit och beskrivningar av rakit kan 
dateras tillbaka till 1600 talet i Rom av läkaren Soranus av Ephesus. Första 
publiceringen beträffande rakit kan dateras tillbaka till 1645 då engelska läkaren Daniel 
Whistler skrev avhandlingen “Inaugural medical disputation on the disease of English 
children which is popularly termed the rickets”. Whistler beskrev rakitens kliniska 
symptom t.ex. att de drabbade led av deformerade ben och även försenad eruption av 
tänder. Whistler trodde att etiologin bakom rakit var att modern drack för mycket 
alkohol, detta påstående visade sig sedan vara felaktig. Brittiska läkaren Francis 
Glissons publicerade år 1650 en text som noggrant beskrev rakit symptomen som 
grundade sig på kliniska och postmortel iakttagelser. Jedrzej Sniadecki en polsk läkare 
upptäckte år 1822 att etiologin bakom rakit var brist på solljus exponering (5). 
Rakit epidemin blommade ut i Europa och norra Amerikas förenta stater i början av 
1900 talet i samband med industrialiseringen och urbaniseringen. Inomhusvistelse, 
överbefolkning och smog hindrade UV-B strålningen från att nå huden och initiera D-
vitamin produktion (4, 5). 
År 1922 bekräftade amerikanska läkaren Alfred F. Hess och hans forskar team 
Sniadeckis observation att brist på solljus var den dominerande riskfaktorn för att 
utveckla rakit (5). Hess såg i sin forskning att mörkhyade spädbarn var speciellt 
benägna att utveckla sjukdomen (16). Hess uppmärksammade också att frekvensen 
drabbade barn var säsongs betingat när gällde tempererade klimat och att antalet rakit 
drabbade barn var fler på vintern och hösten för att sedan avta under sommaren (5).  
Genom studier på råttor framhöll Hess och hanns forsknings team att det var UVB 




Hess uttryckte sig insiktsfullt i sin artikel år 1922 att ”Vi har vetat att en växande planta 
inte kan frodas i mörkret, men vi har inte tidigare insett att samma lagar gäller för 
växande djur” (7, citerad från s.106). 
År 1923 studerade pediatrikern Martha May Eliot från Amerikas förenta stater effekten 
av torskleverolja och solljus för att förebygga eller reversera rakit hos spädbarn (8). 
Studierna hade positiva resultat och upptäckten gjorde att det inrättades en kampanj som 
rekommenderade solning och D-vitamin berikad kost. Kampanjen hade en viktig roll i 
att förbygga rakit (4). 
År 1924 gjorde Harry Steenbock och Archie Black experiment på råttor som visade att 
föda som strålats med UV-ljus m.h.a. en kvicksilverånglampa fick antirakitiska 
egenskaper jämfört med icke bestrålad föda (5, 7). Senare gjorde Hess och Weinstock 
liknande studier som också demonstrerade antirakitisk effekt av bestrålad föda (9). 
Upptäckten att bestråla föda för att få antirakitiska egenskaper var ett genombrott som 
gjorde det möjligt att berika spädbarns mat med D-vitamin på ett billigt sätt (5). 
Alfred F. Hess, Adolf Windaus, Otto Rosenheim och Thomas A. Webster gjorde 
experiment för att identifiera strukturen och egenskaper hos D-vitamin. De 
konkluderade år 1927 att ergosterol aktiveras av UV strålning till s.k. antirakitiskfaktor 
som senare skulle få namnet D-vitamin (12, 13). 
Det var först år 1930 som Fredrick Alfred Askew och hans forsknings team isolerade 
och identifierades vitamin-D2 genom att UV-bestråla ergosterol och sedan extrahera 
vitamin-D2 genom destillation.  Antirakitiska faktorn som framställdes ur ergosterol 
m.h.a. UV-strålning fick namnet D2-vitamin eller kalciferol. Dess korrekta struktur 
identifierades 1936 av Windaus A och Thiele W (13). 
Eftersom ergosterol inte syntetiseras i däggdjur förstod man att det måste finnas en 
förening i kroppen som omvandlas till antirakitiskfaktor m.h.a. solljus. Windaus och F. 
Bock identifierade och isolerade år 1937 7-dehydrokolesterol (7-DHC) som finns i 
huden och omvandlas till vitamin-D3 eller kolecalciferol av UV-strålning (13, 61). År 
1978 isolerade och identifierade Esvelt vitamin-D3 genom masspektrometri (61). 
År 1980 publicerade Michael F. Holick et al. en artikel som förklarade de kemiska 
reaktionerna i huden för syntesen av vitamin-D3 ur 7-dehydrokolesterol (7-DHC) efter 
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att UVB strålar aktiverat reaktionen. Holick framhöll också att vitamin-D3 binder till 
vitamin D-binding protein (DBP) i blodet som transporterar vitamin-D3 i 
blodcirkulationen (14). 
År 1925 lyckades Steenbock utveckla och patentera en strålning process som berikade 
mjölk och andra mjölkprodukter med ergokalciferol m.h.a. Wisconsin Alumini Reserch 
foundation som sålde licenser. Mjölken berikades med 10 mg D-vitamin per liter vilket 
motsvarar en tesked torskleverolja. Detta revolutionerade preventionen av rakit (11).   
År 1952 upptäckte Arvid Carlsson att D-vitamin mobiliserar kalcium från benvävnaden 
till blodcirkulationen för att upprätthålla neuromuskulära cellfunktioner (62).   
Ragnar Nicolaysen et al. beskrev år 1953 att D-vitamin ökar absorptionen av kalcium 
från tunntarmen (63). 
Tai C. Chen gjorde experiment på råttor år 1974 som visade att fosfat absorption ur 
tarmen är en aktiv process som är kalcium beroende vilket i sin tur är D-vitamin 
beroende (64). 
År 1983 gjordes upptäckten att vitamin D receptor (VDR) finns i aktiverade leukocyter 
(40) och sedan dess har det gjorts forskning på sambandet mellan D-vitamin och 
immunförsvaret. 
År 1984 upptäcktes det att 1,25(OH)2D har receptor medierad hämning av T-
lymfocyters proliferation (41) och anti-proliferativ effekt på mononukleära celler samt 
hämmar deras antikropp (immunoglobulin, Ig) syntes (44). 
Det var ett utbrett fenomen under 1800 talet att behandla tuberkulos med torsklever olja 
under 1800 talet (47). År 1986 gjordes studier som visade att 1,25(OH)2D kan inhibera 
M. Tuberculosis tillväxten i monocyter (43). 
D-vitamins alla fysiologiska mekanismer är fortfarande ouppklarade därför görs det 





2.2 D-vitamin källor 
Hos människor finns två källor varifrån man kan tillgodose sitt D-vitamin behov, från 
kosten och från solljusets UV-strålningar som initierar D-vitamin syntes i huden. 
Det finns väldigt lite D-vitamin i naturliga livsmedel, därför det är svårt att tillgodose 
D-vitamin behovet genom enbart kosten (35, 99). Animaliska produkter som t.ex. fet 
fisk, fiskleverolja och hönsägg innehåller D3-vitamin (kolekalciferol) (35). Svampar och 
jäst som UVB bestrålats innehåller D2-vitamin (ergokalciferol). D2-vitamin och D3-
vitamin metaboliseras enligt samma reaktionsmekanismer och är lika potenta i att bilda 
aktivt D-vitamin (37). Det finns också livsmedel som har berikats med D-vitamin på 
konstgjord väg t.ex. mejeriprodukter, apelsinjuice och müsliprodukter (15). D-vitamin 
finns också som kosttillskott. Barn i Finland under 3 år bör enligt nordiska 
rekommendationer inta 10 µg D-vitamin i form av supplement dagligen. Barn i åldern 
3-18 år rekommenderas inta 7,5 µg D-vitamin per dag (36). 
Naturligt solljus är den huvudsakliga D-vitamin källan. Då UVB-strålar i våglängden 
290-315 nm träffar huden omvandlas 7- dehydrokolesterol (7-DHC) till provitamin-D3.  
Termodynamiskt ostabila provitamin-D3 isomeriserar av värme till vitamin-D3. Vitamin-
D3 diffunderar ut ur plasmamembranet till extracellulära rummet där det genom 
diffusion når blodcirkulationen (Figur 1). 
Mörk hudpigmentering och solkrämer blockerar UVB strålarna från att tränga in i huden 
och därmed begränsas vitamin-D3 syntesen. Melanin absorberar effektivt UVB-
strålningen (290-315nm) som syntetiserar vitamin-D3, därför behöver mörkhyade längre 
tid i solen för att fotosyntetisera lika mycket vitamin D3 som ljushyade. Folk som bor 
under vinterhalvåret vid höga ekvatoriella latituder har mindre tillgång till naturligt D-
vitamin eftersom UVB strålar absorberas här i stratosfärens ozonlager. Med åldern 







2.3  D-vitamin omsättning 
Efter att D-vitamin syntetiserats i hudens epidermis eller upptagits genom kosten 
diffunderar D-vitamin till blodet och binder till vitamin D bindande protein (DBP, eng. 
vitamin D-binding protein). D-vitamin transporteras till leverns mitokondrier där 
enzymet 25-hydroxylas (25-OHase) omvandlar vitamin-D till 25-hydroxivitamin-D 
(kalcidiol, 25(OH)D). 25(OH)D produktionen är substrat beroende (Figur 1.) (17).   
Serum 25(OH)D är den D-vitamin form som mäts vid blodprov för att undersöka 
patientens D-vitamin status. Inaktiva 25(OH)D transporteras vidare med 
blodcirkulationen till njurarna och enskilda celler i kroppen. I njurarna filtreras DBP- 
25(OH)D komplexet genom glomerulus och m.h.a. endocytotiska receptorn megalin 
reabsorberas DBP-25(OH)D från lumen till nefronets proximala tubuli epitelceller (34). 
25(OH)D hydroxyleras sedan i njurarna av 1α-hydroxylas (1α-OHase) till den aktiva 
formen 1,25-dihydroxivitamin-D3 (kalcitriol, 1,25(OH)2D). 
Regleringen av 1α-OHase gen uttryckningen sker genom produktens (1,25(OH)2D) 
negativa återkoppling. Vid låga serum halter av Ca2+ ökar utsöndringen av parathormon 
(PTH) som stimulerar njurarnas 1α-OHase gen uttryckning. Fibroblast growth factor 23 
(FGF 23) utsöndras av osteocyter vid förhöjda koncentrationer fosfat i serum, detta 
inhiberar uttryckningen av 1α-OHase genen i njurarna och minskar därför 1,25(OH)2D 
syntesen (Figur 1.) (38). 1,25(OH)2D reglerar även sin egen nedbrytning genom att 
binda till VDR och inducera 24(OH)ase syntesen för att skydda kroppen mot 
hyperkalcemi (19). 
 
2.4 Vitamin D receptor (VDR) 
1,25(OH)2D är fettlöslig vars fysiologiska effekter baserar sig på bindning till nukleära 
receptorn VDR (35).  Då 1,25(OH)2D3 binder till målcellens nukleära receptor (VDR) 
så heterodimerizeras VDR med retinoid X receptorn (RXR). VDR-RXR komplexet 
binder till vitamin D response elements (VDREs) i mål genens promoter, tillsammans 
med koaktivatorer påverkas då gen transkriptionen. Proteinet som genen kodar kan 




2.5 Klassiska biologiska effekter av D-vitamin 
D-vitamins målvävnader har klarlagts genom att använda radioaktiv märkning av D-
vitamin. Det detekterades att levern, njurar, tarm och ben var D-vitamins främsta 
målvävnader (99). 
D-vitaminets mest kända fysiologiska funktion är att upprätthålla en positiv kalcium och 
fosfat balans i kroppen. När kalcium och fosfat behovet tillgodoses genom kosten har 
1,25(OH)2D främst effekt på tarmen eftersom PTH sekretionen är då låg. 1,25(OH)2D 
aktiverar kalcium och fosfat absorptionen ur tunntarmen till blodcirkulationen. Då 
kalcium inte tillgodoses tillräckligt från kosten utsöndras PTH som ytterligare 
stimulerar bildningen av 1,25(OH)2D, detta leder till reabsorption av kalcium i distala 
nefron samt resorption av benvävnad (Figur 1). Detta upprätthåller fysiologiska 
koncentrationer kalcium i serum för att upprätthålla neuromuskulära funktioner. 
Hypokalcemi rättas till på bekostnad av benvävnaden för att undvika hypokalcemiska 
kramper (tetani) som är livshotande (93). 
PTH blockerar fosfat reabsorption i njurar, FGF 23 ökar av 1,25(OH)2D vilket också 
leder till fosfat diures. 
I tunntarmen och distala nefron leder 1,25(OH)2D till syntes av Ca2+-transport protein 
som ökar upptaget av kalcium till kroppen.  I målcellerna binder 1,25(OH)2D till 
nukleära receptorn, vitamin-D-receptorn (VDR) som påverkar cellernas genuttryck. 
1,25(OH)2D i njurarnas distala tubuli ger ökad expression av epitel kalciumkanal (eng. 
epithelial calcium channel) (TRPV5) och kalbindin (eng. calbindin) detta ökar kalcium 
reabsorption i distala tubuli (20). 
I tunntarmen ökar 1,25(OH)2D kalcium absorptionen genom att öka expression av 
transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 6 (TRPV6) som 
transporterar kalcium från tarmlumen in till tarmepitelcellerna och kalbindin-D9K som 
transporterar kalcium transcellulärt (19). 1,25(OH)2D ökar även fosfor absorption ur 
tarm lumen genom att stimulera uttryckning av Na-Pi kotransporter (15, 20). 
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På bisköldkörtlarnas celler finns kalciumreceptorer (eng. kalcium-sensingreceptorer) 
som känner av när extracellulära halten kalcium är låg i blodcirkulationen, då utsöndras 
parathormon (PTH). PTH binder till sina målcellers parathormonreceptorer (PTHR) 
(18). PTH uppreglerar 1α-OHase transkription som resulterar i syntes av aktivt 
1,25(OH)2D. 1,25(OH)2D binder till negativa VDRE i bisköldkörtlarna och ger negativ 
återkoppling till PTH syntesen (15). 
När kalcium intag från kosten är för låg registrerar kalcium-sensingreceptorer detta och 
frigör PTH. PTH uppreglerar 1α-OHase som resulterar i ökad mängd 1,25(OH)2D. 
1,25(OH)2D binder till VDR i skelettets osteoblaster som ökar uttryckningen av 
RANKL. RANKL binder till pre-osteoklasternas RANK receptorer, detta stimulerar 
bildningen av mogna osteoklaster som resorberar benvävnad för att frigöra kalcium och 
fosfat till blodcirkulationen. 1,25(OH)2D inhiberar också OPG syntes vilket leder till 
ökad osteoklast aktivitet (20). 
Aktiva 1,25(OH)2D nedregleras genom att 1,25(OH)2D stimulerar D-24-hydroxylase 
(24-hydroxylase, 24-OHase) uttryckning i celler som har VDR (39). Högst 24-OHase 
aktivitet finns i njurarna (99). 24-OHase omvandlar aktiva 1,25(OH)2D till mindre 
aktiva 1,24,25-trihydroxyvitamin D3 (39). 
D-vitamin brist under fostertiden och barndomen kan leda till benvävnads deformation 
och tillväxthämning, sjukdomen heter rakit. D-vitamin brist hos vuxna kan leda till att 
mineralhalten i benvävnaden minskar vilket gör att benvävnaden blir mjukare och 













2.6 Extrarenal 1,25(OH)2D produktion 
År 1983 gjordes upptäckten att VDR finns i aktiverade leukocyter (40) samma år 
uppdagades det att patogena makrofager vid sjukdomen sarkoidos producerar höga 
halter 1,25(OH)2D m.h.a. enzymet 1α-OHase (42). I denna sjukdom är makrofagernas 
1,25(OH)2D produktion patologisk och ger hyperkalcemi (39). 
Största källan till cirkulerande 1,25(OH)2D är njurarna eftersom deras 1α-OHase enzym 
uttryckning är högst, 1α-OHase mRNA halter kan vara 40–50 gånger högre i njurarna 
än i extrarenala vävnader (99). Förmågan att uttrycka genen CYP27B1 som blir till 
enzymet 1α-OHase som omvandlar 25(OH)D till aktiva 1,25(OH)2D finns inte bara i 
njurarna utan även i många andra celler (38) bl.a. immunförsvars celler. Lokal 
produktion av aktivt 1,25(OH)2D från inaktiva D-vitamin sker i t.ex. monocyter, 
antigenpresenterande dendritceller och makrofager, och epitelceller som har 
barriärfunktion som hud, distala nefron, tjocktarmen och lungor, dessa kan själva 
producera 1,25(OH)2D m.h.a. 1α-OHase. Till skillnad från njurceller nedregleras inte 
antingen-presenterande cellers 1α-OHase av PTH eller FGF 23 (21,27). 
Immunförsvarscellers 1,25(OH)2D syntes beror på uttrycknings nivå av 1α-OHase (99). 
Uttryckningen av 1α-OHase regleras av cytokiner, tillväxt faktorer och andra 
immunomodulerande faktorer (38). Mängden 1,25(OH)2D3 beror på 25(OH)D substrat 
tillgängligheten (27). 
Extrarenal 1,25(OH)2D produktion kan ackumulera i lymfoida organ utan att spilla över 
till blodcirkulationen p.g.a autokrin induktion av 24-OHase (CYP24).  Höga halter 
1,25(OH)2D inducerar uttryckningen av 24-OHase som omvandlar 1,25(OH)2D till 
mindre aktiva 1,24,25(OH)3D på detta vis hindras oönskade effekter som hyperkalcemi 
och benresorption. Effekten av normala immunförsvarsvarets 1,25(OH)2D syntes är 






2.7  1,25(OH)2D hämmar pro-inflammatoriska signalvägar 
Mitogen-aktiverade proteinkinaser (MAPK) är intracellulära enzym som är centrala 
signal överförare av pro-inflammatoriska reaktioner. MAPK aktiverar signalvägar och 
transkriptions faktorer som gör att det produceras inflammatoriska cytokiner, vanliga 
målgener är IL-1, IL-6, TNF-α, COX-2 och MMPs (105) dessa associeras frekvent med 
parodontal inflammation och ben resorption (109). MAPK delas in i tre olika 
huvudklasser, p38, c-Jun N-terminal aktiverade kinaser (JNK1-3) och extracellulära 
activerade kinaser (ERK1,2). 
I parodontium kan bakterie cellväggens LPS aktivera cellytors TLR vars fortsatta signal 
överförings kaskad är komplex men som slutligen leder till att ERK, p38, och JNK 
inducerar pro-inflammatoriska cytokin- och kemokin gentranskription faktors aktivering 
(108). 
Djur modeller in vivo har visat att p38 MAPK signalvägen krävs för att inducera 
inflammation och benvävnads förlust vid parodontit (105, 106) och nya studier på 
vävnadsodlingar från människor indikerar att samma mekanismer gäller även för 
människor (105). Aktivering av p38 leder till produktion av IL-1β, IL-6, and TNF-α 
genom gentranskriptions aktivering eller stabilisering av mRNA (106, 108). IL-1β 
stimulerar uttryckningen av RANK och RANKL samt MMP-9 (Matrix 
metalloproteinase), effekten av dessa är att osteoklast aktiviteten ökar och proteinaserna 
bryter ner parodontal vävnadens bindvävnad. IL-6 ökar antalet osteoklaster som leder 
till benresorption. TNF-α uppreglerarar värdens immunförsvars respons till bakterier, 
detta gör att inflammationen och benresorptionen i parodontium ökar (109). 
Utan negativ återreglering av MAPK aktivering kan lesionen bli kroniskt inflammerad. 
Därför finns det MKP (MAPK fosfataser) som inaktiverar MAPK genom 
defosforylering. MKP-1 inaktiverar aktiverade p38 och JNK. Studier på humana 
blodceller har visat att D-vitamin uppreglerar MKP-1 syntesen hos LPS stimulerade 
monocyter och makrofager vilket reducerade p38 cytokin produktion (91). Detta 
betyder att D-vitamin inhiberar produktionen av pro-inflammatoriska cytokiner som IL-





Figur 2. Figuren är modifierad och hittad från Creative Commons BY-licenserade: 
Wöbke TK., Sorg BL, Steinhilber D. Vitamin D in inflammatory diseases. Frontiers in 
Physiology. 2014;5(244):1–20. Figur 1, ”Inhibition of the p38 MAP kinase pathway by 
1α,25(OH)2D3 and a mechanism for the synergistic anti-inflammatory effects of 
1α,25(OH)2D3 and glucocorticoids”. s. 4. [citerad 9.12.2016] 
D-vitamin och dess VDR aktivering kan också interagera med NF-κB och 
glukokorticoid receptor (GCR) och ge anti-inflammatoriska effkter (Figur 2) (107).   
NF-κB kan aktieras av cytokiner t.ex. RANKL, TNF-α och IL-1 samt av bakteriella 
produkter som LPS. NF-κB är en transkriptionsfaktor som stimulerar syntesen av pro-
inflammatoriska cytokiner, samt har en central roll i osteoklastogenesen (108) som leder 
till osteolys av alveolarben vid parodontit (110). Vid parodontit är T- och B-celler 
primära källorna till RANKL som leder till osteolys av alveolarben (111).  Studier har 
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visat att 1,25(OH)2D nedreglerar T- och B-cellers NF-κB aktivering (107) vilket skulle 
innebära att D-vitamin skulle hämma den inflammatoriska osteolysen i parodontit. 
D-vitamin kan också hämma NAFT. NAFT är en transkriptions faktor som aktiverar 
transkription av proinflammatoriska gener som Il-2 och COX-2 i T-celler (107). 
2.8 Ospecifika immunförsvaret 
VDR uttrycks konstitutivt i monocyter (100, 84) och antigenpresenterande celler (APC) 
som dendritceller och makrofager (51, 35, 101). 
2.8.2 Makrofager 
Ospecifika immunförsvaret, även kallat nativa- eller medfödda immunförsvarets 
makrofager spelar en skyddande roll i parodontium genom att fagocytera antigen och 
presentera antigen till T-celler som aktiverar specifika immunförsvaret.  Makrofager kan 
också ha en destruktiv effekt på parodontium genom att frigöra pro-inflammatoriska 
cytokine som IL-1, IL-6 och TNF-α. Dessa kan uppreglera RANK uttryckning som 
leder till alveolarben osteolys (116 s.254). 
Makrofager har överlag en ledande funktion i ospecifika immunförsvaret. Makrofager 
fagocyterar främmande celler och organismer samt mot död cellvävnad. Naturliga killer 
celler (NK-celler) och cytotoxiska T-lymfocyter (cytotoxiska T-celler) har liknande 
funktion som makrofager och tillsammans utgör dessa cell-medierad immunitet (21, 
112). 
Makrofager fungerar också som en viktig aktiverande kontaktlänk till specifika 
immunförsvaret. Efter att makrofager fagocyterat antigenet presenter de det på cellytan 
genom MHC class II (major histocompatibility complex class II) molekyler till T-celler 
som känner MHC class II komplexet (117). Detta aktiverar specifika immunförsvaret. 
1,25(OH)2D3 stimulerar monocyter att differentiera till makrofager (21, 50, 52, 102). 
1,25(OH)2D3 kan reducera uttryckningen av MHC II och därmed minskar antigen-
presentations stimulering av T-cellerna (52, 51).  Samtidigt ökar kemotaktiska och 
fagocytos funktionen hos monocyter och makrofager av 1,25(OH)2D3. Alltså 
1,25(OH)2D3 har en förstärkande effekt ospecifika immunförsvaret (52, 51, 21). 
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Makrofager som stimuleras av 1,25(OH)2D3 ökar prostaglandin E2 (PGE2) syntesen 
mångfaldigt (30, 50, 51). PGE2 benämns oftast som pro-inflammatorisk mediator men 
har även anti-inflammatoriska effekter. Klassiska effekter av PGE2 är värme, ödem, och 
smärta. Effekten av PGE2 beror på vilka PGE2 receptorer som finns på målcellens yta. I 
parodontium finns PGE2 receptorerna EP2 och EP4 vars cellsignalering stimulerar 
osteoklast och MMPs aktivering vilket leder till osteolys av alveolarben (113).  Av 
prostaglandinerna är PGE2 den mest utmärkande i parodontit och kan mätas till betydligt 
högre halter i GCF hos inflammerat tandkött än i friskt tandkött (113), i detta avseende 
skulle D-vitamin inte ha en gynnsam effekt mot tand lossning. 
Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) är ett cytokin som 
syntetiseras av aktiverade makrofager, aktiverade T-celler, endotelceller och fibroblaster.  
GM-CSF aktiverar proliferation och differentiering av granulocyter (neutrofiler, 
eosinofiler, and basofiler) och monocyter (21, 54). Då 1,25(OH)2D3 binder till 
makrofagers VDR leder det till en direkt nedreglering av granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF) uttryckningen (21, 54). Detta gör att 1,25(OH)2D3 
har en anti-inflammatorisk effekt eftersom proliferationen av immunförsvars celler 
hämmas. 
Cytokinet Il-12 utsöndras av antigen-presenterande celler (APC) och stimulerar omogna 
T-celler att differentiera till Th1 celler. Hos aktiverade makrofager (och dendritceller) 
inhiberar 1,25(OH)2D3 genuttryckingen av IL-12. Alltså 1,25(OH)2D3 ger en Th2 
dominerande inflammations profil (55). Det är generellt accepterat att parodontitiska 
inflammationen förmedlas av en Th2 profil (94).  
Makrofager som bland annat finns i gingivans epitellager fagocyterar patogener mha. 
pattern-recognition receptorer (PRR) som är toll-like receptorer (TLR) som känner igen 
patogen-associated molecular patterns (PAMP). Då TLR binder till PAMP induceras 
antimikrobiell peptider och reaktiva syreföreningar (eng. reactive oxygen species, ROS) 
vars syfte är att döda inkräktande organismen. Katelicidin är en antimikrobiell peptid 
vars transkription induceras av 1,25(OH)2D3-VDR komplexet (49, 27, 112). 
Makrofager har också 1α-OHase enzym som gör att de kan katalysera sista reaktionen 
för att bilda aktivt D-vitamin alltså 1,25(OH)2D3 av 25(OH)D3 (21, 27, 49). 
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IFN-γ inducerar utryckningen av 1α-OHase enzym hos aktiva makrofager (21) och IFN-
γ halter i GCF är förhöjda vid gingival inflammation (113). 
I granulomatösa sjukdomar som sarkoidos och tuberkulos är regleringen av 
makrofagernas 1,25(OH)2D3 syntes stört uppreglerad vilket gör att 1,25(OH)2D3 spiller 
över till blodcirkulationen som leder till att patienterna kan lida av hyperkalcemi (20). 
Då 1,25(OH)2D3 binder till makrofagers VDR ökar dess kemotaktiska och fagocytotiska 
egenskaper, samt katelicindin och defensin-β2 transkriptionen aktiveras. Alltså gör 
1,25(OH)2D3 att ospecifika immunförsvaret förstärks (48). 
2.8.3 Dendrit celler 
Dendritceller (DC) finns i vävnader som exponeras för omgivningens organismer t.ex. 
slemhinnor och hud. DC har pattern recognition receptorer (PRR), när PRR binder till 
ett antigen fagocyterar och degraderar de antigenet och DC mognar. Antigenet kan vara 
partiklar som t.ex. lipopolysackarider (LPS), nekrotiska cellpartiklar och extracellulära 
nukleotider (56). Efter antigen upptaget mognar DC cellen till en antigen presenterande 
cell (APC) som har immunostimulerande egenskaper. DC:n migrerar med lymfvätskan 
till lymfkörtlar för att visa upp antigenet m.h.a. major histocompatibility complex 
(MHC) och kostimulerande molekyler som känns igen av T-celler som då aktiverar 
adaptiva immunförsvaret (53). Dendritceller är alltså antigen presenterande celler och 
fungerar som en aktiverande länk mellan nativa och adaptiva immunförsvaret (56). 
Dendrit celler finns också i parodontium där de kontrollerar inflammationen och 
begränsar invaderingen av mikrober till värden. Omogna dendritceller som vid 
inflammation stimuleras av M-CSF och RANK differentierar till osteolytiska 
osteoklaster (116 s. 253).   
Studier har visat att 1,25(OH)2D3 har överlag en hämmande effekt på dendritceller som 
gör att deras proliferation, differentiering och överlevnad minskar. 1,25(OH)2D3 
minskar även monocyters differentiering till omogna dendritceller (53). 
1,25(OH)2D3 inhiberar dendritcellers mogning genom att binda till deras VDR som 
påverkar transkriptionen så att uttryckningen av MHC II och kostimulerande molekyler 
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(CD40, CD80, CD86) minskar, vilket leder till reducerad antigen presentation och 
därmed minskad initiering av T-cell aktivering (51). 
1,25(OH)2D3 behandlade DC celler kan minska IFN-γ produktion i T-lymfocyter som 
leder till en Th2 profil (53, 21). 
1,25(OH)2D3 ökar gen uttryckningen av IL-10 (i DC) som hindrar Th1 dominans (51, 
53).  
1,25(OH)2D minskar IL-12 och ökar IL-10 cytokin gen transkriptionen. IL-12 är en 
cytokin som stimulerar utvecklingen av Th1 CD4+. Il-10 är en cytokin som dämpar Th1 
aktivering. 1,25(OH)2D3 eliminerar därför Th1 responsen som ger en ökad proportion av 
















2.9 Specifika immunförsvaret, även kallat adaptiva immunförsvaret 
Aktivering av CD4+ och CD8+ T-lymfocyer (T-celler) och B-lymfocter (B-celler) 
inducerar respektives VDR uttryckning (51, 35, 101). CD4+ T-celler blir till T-hjälpar 
celler (Figur 3.) som aktiverar B-cellers antikropp produktion. CD8+ T-celler är 
huvudsakligen cytotoxiska celler (Figur 3.) som attackerar intracellulära antigen (t.ex. 
virus och bakterier) (104).  CD8+ T-celler orsakar inte vävnads nedbrytning i 
parodontala sjukdomar (116 s. 251).
 
Figur 3. User:Sjef. Antigen presentation stimulates T cells to become either "cytotoxic" 
CD8+ cells or "helper" CD4+ cells. 2008. [citerad 29.11.2016]. Bilden är modifierad 
och orginalet kan hämtas från: 
http://commons.wikimedia.org/wiki/Image:Antigen_presentation.jpg. (CC BY-SA 3.0) 
2.9.1 T-lymfocyter 
Th1 uttrycker höga halter IFN-γ.  Ju allvarligare parodontal sjukdom desto högre halter 
IFN-γ kan registreras i parodontium. IFN-γ är ett starkt proinflammatoriskt cytokin som 
ökar fagocytos aktivitet och inducerar uttryckningen av cytokin och kemokin som leder 
till osteoklast aktivering och alveolarben resorption (116 s.251). 
Th2 uttrycker höga halter IL-4 som främjar Th2-cell differentiering. IL-4 kan hämma 
IFN-γ uttryckningen och gynna anti-inflammatorisk IL-10 uttryckningen.  
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Studier har också visat att IL-4 kan höja osteoklastogenes hämmande osteoprotegerin 
(OPG) och inhibera syntesen av MMP och RANKL. Th2 uttrycker IL-4 och Il-6 som 
aktiverar B-cellers differentiering och antikropp syntes. 
En stark Th2 respons i parodontal sjukdom kan leda att B-cellerna börjar producera 
RANKL som aktiverar osteoklaster (116 s.252). 
Vare sig en Th2 profil eller Th1 profil är fördelaktigare för begräsning av parodontal 
sjukdoms progression är ännu inte avgjort och behöver mera forskning (116 s.253). 
T-lymfocyters effekt påverkas av 25(OH)2D3 både indirekt via dendritceller och direkt 
via inhibering av T-cellers proliferation. T-celler har VDR som gör att när 1,25(OH)2D3 
binder till denna receptor aktiveras en process som ger en direkt inhiberande effekt på 
cellcykelns progression från G1a till G1b (57). Överlag nedreglerar 1,25(OH)2D3 T-
hjälparcellers immunrespons (59). 
1,25(OH)2D3 har även inhiberande verkan på T-hjälparcell-1 (Th1) cytokin IFN- γ och 
IL-2 transkription (45, 57, 95).  Minskad IFN- γ produktion minskar rekryteringen av T-
lymfocyter (45, 57).  Minskad expression av Th1 cellers autokrina tillväxtfaktor IL-2 
hindrar deras aktivering och proliferation (45, 58, 95).  Följderna av detta är att T-celler 
blir uppreglerade till en T-hjälparcell-2 (Th2) fenotyp vars immunrespons har ökad IL-4 
och IL-10 produktion. Dessa interleukin som är anti-inflammatoriska. 
Th17-celler och IL-17 finns i parodontitiskt sjuk vävnad. IL-17 har pro-inflammatoriska 
egenskaper genom att öka uttryckningen av IL-1ß, IL-6, TNF-α, RANKL och MMP 
detta ökar destruktionen av parodontium. Studier på möss har visat att IL-17 verkar ha 
en viktig roll i att mobilisera neutrofiler till parodontium (116 s.252). 
Treg har en anti-inflammatorisk effekt i parodontium. Treg uttrycker IL-10 och 
transforming growth factor-beta (TGF-ß). TGF-ß har en hämmande effekt på IL-1ß, 
TNF-α och MMPs (116 s.253). 
Th2 och Treg främjas av 1,25(OH)2D3 och proinflammatoriska Th1 och Th17 inhiberas 





Figur 4. Vid tillräckliga halter 1,25(OH)2D polariseras immunresponen från Th1 och 
Th17 till Th2 och Treg dominerande immunrespons. Th1 aktiverar cell-medierad 
immunrespons mot intracellulära antigen. Th17 förstärker immunrespons mot 
extracellulära antigen. Th2 aktiverar B-cellers och deras antikropp produktion. Treg har 
anti-inflammatorisk och anti-osteolytisk effekt på parodontium (113). 
2.9.2 B-lymfocyter 
B-lymfocyter eller B-celler har antikropps medierad immunrespons till antigen, 
antikropparna speciellt IgG och IgA anses ha en skyddande uppgift i parodontala 
sjukdomar. En teori är att patienter som är mer disponerade till att utveckla parodontit är 
oförmögna at bilda hög affinitets-antikroppar mot patogena mikroberna (114). 
B-celler uttrycker 1α-OHase enzym som gör att de kan katalysera reaktionen för att 
bilda aktivt D-vitamin alltså 1,25(OH)2D3 av 25(OH)D3. Uttryckningen av 1α-OHase 
enzymet regleras av immunförsvarets signaler. Studier har visat att 1,25(OH)2D3 
inhiberar pågående proliferation av aktiverade B-celler samt inhiberar differentieringen 
av plasma-celler och minnes-celler. 1,25(OH)2D3 inducerar också apoptos hos 
aktiverade B-celler. Även immunoglobulin (IgG, IgM) sekretionen hämmas av 
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IL-1α Pro-inflammatorisk ↑ (109) Okänd 
IL-1β Pro-inflammatorisk ↑ (109) ↓ (107) 
IL-2 Pro-inflammatorisk Okänd ↓ (107) 
IL-4 Anti-inflammatorisk ↓ (116 s.252) ↑ (35) 
IL-6 Pro-inflammatorisk ↑(109, 86, 87) ↓ (107) 
IL-8 Kemotaktisk ↑ (87, 110) ↓ (87, 110) 
IL-10 Anti-inflammatorisk Inga eniga 
studieresultat. (113) 
↑ (51, 87, 88, 89) 
IL-12 Pro-inflammatorisk ↑ (113) ↓ (51, 55) 
IL-17 Pro-inflammatorisk ↑ (113) ↓ (35) 
IL-18 Pro-inflammatorisk ↑ (113) Okänd 
IL-21 Pro-inflammatorisk ↑ (113) ↓ (35) 
IFN-γ Pro-inflammatorisk ↑ (113, 116) ↓ (21, 53) 
TNFα Pro-inflammatorisk ↑(109, 92) ↓ (107, 90) 
PGE2 Pro-inflammatorisk ↑ (113) ↑ (30, 50, 51) 
 
Antimikrobiell peptid Förändringar i parodontitisk 
GCF 
Förändringar av 1,25(OH)2D 
Katelicidin ↑ (102) ↑ (48, 102) 
Defensin-β2 ↑ (102, 83) ↑ (48, 83) 
Tabell 2. Cytokinhalters och antimikrobiella peptiders förändringar i parodontitisk GCF 








2.10 Gingivit och parodontit patogenes   
Gingivala fickan är det ända stället i människokroppen där mjukvävnad (kontaktepitel) 
fäster till en hårdvävnad (emalj) som inte förnyas eller deskvamationeras (119). 
Immunförsvaret i gingivala fickan är unikt och olika patienter kan ha olika 
immunförsvars respons till mikroberna som härstammar från biofilmen (118). 
Man har länge känt till att plack är en etiologisk faktor till att utveckla gingivit, men alla 
faktorer som kontribuerar till patientens sjukdoms mottaglighet är inte fullt kända. 
Fiskt tandkött fästs till tanden via kontaktepitelets hemidesmosomer (116 s. 243) och 
supra alveolära fibrer som fästs till rotcementet. 
I friska tandköttet sker en kontinuerlig migrering av PMN från blodcirkulationen, 
genom kontaktepitelet till gingivalsulcus. Här bildar PMN en barriär mot biofilmens 
mikrober. PMN hindrar mikrobernas invadera, ackumulering och infektering av 
gingivala vävnaden (115). 
Gingivit och parodontit är en infektions sjukdom som orsakas av bakterier men värdens 
modifierande faktorer spelar en stor roll i sjukdomens allvarlighetsgrad, progression och 
läkning. Gingivit utvecklas inte alltid till parodontit men modifierande faktorer som 
t.ex. malnutrition, cigarrettrökning och systemiska sjukdomar kan interferera med 
värdens immunförsvar genom att störa aktivering, inhibering och reglering av 
komponenter i immunförsvaret och därmed störa parodontiumets homeostas och 
reparation. Forskning har visat att kroppens immunförsvars respons mot patogener i 
parodontium har en skyddande effekt mot infektion men har samtidigt en destruktiv 
effekt på tandens stödjevävnad (96). 
Page och Schroeder beskrev år 1976 gingivit och parodontitens inflammations 
utveckling och delade in sjukdomsförloppet i fyra olika faser: initial lesion, tidig lesion, 




2.10.1 Initial lesion 
Begynnande subkliniska lesioner i tandköttets gingivala marginal uppstår inom 4 dagar 
efter plack ackumulering. I histologiska undersökningar ses ödem, ökad gingivalexudat 
(eng. gingival crevicular fluid, GCF), polymorphonucleär neutrofil (PMN) 
ackumulering och förlust av bindvävnad. Organismer som koloniserat pellikeln 
producerar enzymer och metaboliska produkter som ökar kontaktepitelets (eng. junktion 
epithelium) permeabilitet, vilket medför att ytterligare invasion av mikrobiella 
organismer i gingivala vävnaden. GCF flödet ökar också i initiala gingivit fasen och 
består till största delen av samma komponenter som interstitial vätska. GCF innehåller 
komplement faktorer som aktiverar komplement systemet. 
 LTA (eng. lipoteichoic acid) och peptidoglykaner som finns i cellvägen hos bakterier 
som tidigt koloniserar pelliken kan aktivera komplement systemet främst genom 
”alternativa vägen” då bildas s.k. komplement peptider (eng. anaphylatoxins).  
Komplement peptiderna diffunderar tillbaka in i gingivala vävnaden och triggar 
degranulering av mastcellernas vasoaktiva aminer, dessa ökar vaskulära permeabiliteten 
så det bilas lokalt ödem. Mastceller frigör också bl.a. TNF-ɑ (tumor necrosis factor-
alpha) som gör att endotelceller uttrycker adhesionsmolekyler så att PMN migrerar till 
tandköttsfickan (eng. gingival sulcus). Kemotaktiska substanser från bakterier och C5a 
komplement gör så att PMN migrerar till tandköttsfickan. PMN kan inte genom 
fagocytos avlägsna biofilmens bakterier istället frigör PMN lysozym enzymer till 
tandköttsfickan som leder till lokal destruktion av bindvävnaden. Det är troligt att PMN 
frigör neutrophil extracellular traps (NET) redan i initiala gingivit stadiet som fångar in 
och dödar patogena mikrober. 
PMN frigör också IL-1 och IL-17. IL-17 inducerar IL-8 produktion i tandköttsfickans 






2.10.2 Tidig lesion 
Tidig gingival lesion uppstår efter 4-7 dagar av plack ackumulering. Kliniskt kan man 
se inflammatoriska förändringarna som ödem och erytem. 
Andelen makrofager och lymfocyter i tandköttet ökar och dominerar. Vaskulära 
permeabiliteten ökar ytterligare tillsammans med peri-vaskulära inflammations 
infiltrering samt GCF flödet ökar. 
Då intercellulära rummen mellan epitel cellerna vidgas ökar infiltrationen av bakterie 
substanser in till gingivala vävnaden. Som i initiala lesioner sker fortsatt frisättning av 
TNF-α, IL-17 från mastceller, PMN frisätter NET, epitelceller utsöndrar IL-8 och 
adhesionsmolekyler som ELAM-1 (endothelial-leukocyte adhesion molecule-1) och 
ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1) gör så att flödet PMN genom 
kontaktepitel till tandköttsfickan upprätthålls. 
Infiltrat består främst av T-celler i förhållandet 2:1 av T-hjälparceller:cytotoxiska T-
celler, fagocytotiska makrofager infiltrerar också. Dendritiska antigenpresenterande 
celler finns lokalt. Dendritceller med bundet antigen migrerar till lokala lymfnoder där 
antigen-specifika T celler aktiveras. Aktiverade CD4+ T-celler producerar IFN-γ som 
ytterligare aktiverar PMN och makrofager. Immunförsvaret kan inte eliminera och döda 
alla bakterier i biofilmen men de kan begränsa infektionens fortskridning. 
Aktiverade T-celler och fickepitelceller uttrycker MHC klass II antigen. 
Kollagen i bindväven bryts ned men ger inte upphov till fästnings förlust till tanden. Då 








2.10.3 Etablerad lesion 
Etablerad lesion uppstår av 2-3 veckor gammal plack. Kliniskt kan man se ödem och 
erytem. Vid etablerad gingival lesion dominerar PMN infiltration i och genom kontakt- 
och fickepitelet till tandköttsfickan. Andelen plasmaceller och lymfocyter perifert i 
gingivan ökar (103 s. 257). 
Kontaktepitelet kan börja prolifiera och migrera djupare in i bindvävnaden, koronala 
kontaktepitelet börjar förvandls till sulcus epitel. Sulcus epitelet börjar också börja 
prolifiera och migrerar djupare in i bindvävnaden. Detta gör tandköttsfickan blir djupare 
(25). 
Bakteriefloran i tandköttsfickan polariseras till en högre andel parodontalt patogena 
bakterie (103 s.257). 
Etablerad gingival lesion kan försvinna spontant, hållas kvar oförändrad eller fortskrida 
till parodontit (115). 
 
2.10.4 Avancerad lesion 
Vid avancerade lesion har gingivit utvecklats till parodontit. I avancerad lesion har 
parodontal ligament brutits ner och parodontal ficka med ulcerationer har bildats. 
Kontaktepitelet (fickepitel) migrerar apikalt samtidigt som tandens bindvävsfäste bryts 
ner.  Avancerad lesion kan också ge upphov till varbildning, alveolarben resorption, 
tandmobilitet, tand migrering och slutligen tandlossning (25). 
I avancerade lesionen är fibroblaster aktiverade. Då fibroblaster stimuleras av IL-1, IL-
6, TNF-α och PGE2 stimuleras de att utsöndra matrix metalloproteinaser (MMPs) som 






Parodontit är en sjukdom som orsakas av mikrober i biofilmen som täcker tandens yta, 
samt av värdens immunförsvars växelverkan med mikroberna. Det är generellt 
accepterat att vid övergången från frisk till sjukt parodontium förändras plackens 
bakterie flora från gram-positiv fakultativt anaerob till gram-negativ anaeroba bakterier. 
Porphyromonas gingivalis, Treponema dentricola, Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans och Tannerella forsythia är exempel på bakterier som 
associeras med parodontal destruktion och därmed ökar risken för att utveckla 
parodontit (119, 116 s. 244).  Studier har visat att det finns människor som har dessa 
patogena mikrober i munhålan men parodontit manifesterar ändå inte hos dessa 
personer. Personerna är då i balans med din biofilm. När denna jämvikt rubbas p.g.a. 
olika parodontit riskfaktorer kan det resultera i att gingivit utvecklas till parodontit. 
Bindvävs nedbrytning vid parodontit beror på immunresponsen till mikroberna i 
biofilmen och inte uteslutande p.g.a. bakteriernas metabolism.   
Parodontit lesionens immunförsvar består främst av B-celler och plasma celler. Då 
gingivala lesionen fortskrider från T- cell till B-cell och plasma cell dominerad lesion 
leder detta till förlust av bindvävs vidfästning till tanden och kontaktepitelet migrerar 
apikalt samtidigt som en tandköttsficka bildas. 
Mikroberna Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, och 
Fusobacterium nucleatum har egenskaper som inducerar klonisk B-cell aktivering. 
Främst produceras immunuglobulin IgG,IgM och IgA men dessa har ej förmågan att 
penetrera biofilmen så deras förmåga att eliminera subgingivala mikrober är osannolik. 
Inte heller PMN penetrerar biofilm och eliminerar infektion men PMN fortsätter ändå 
att migrera till tandköttsfickas sulcus för att begränsa mikrobernas fortskridning in i 
parodontium (103 s.259). 
Då tandköttsfickan blir djupare ökar ulcerarationen och permeabiliteten i fickans epitel 
så att mikrober kan invadera gingivala vävnaden ytterligare. Värden producerar IL-1, 
TNF‐α, PGE2 (prostaglandin E2). Lokala inflammationen leder till nedbrytning av 
bindväven i parodontium och osteoklastisk resorption av alveolarben. En fibrös kapsel 
omringar inflammationen. Detta är kroppens sätt att isolera infektion och hindra den 
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från att spridas till underliggande alveolarben vars infektion skulle ha mera livshotande 
följder som t.ex osteomyelit (25, 94). 
En allmän hypotes är att parodontit utvecklas när immunförsvaret medieras genom en 
Th2 profil. Hypotesen är att ett starkt immunförsvar upprätthåller en oföränderlig 
gingivit, immunförsvaret utgörs då av PMN, makrofager och Il-12 som visar upp det 
främmande antigenet till specifika immunförsvarets lymfocter och ger upphov till en 
Th1 respons. Ett svagt immunförsvar däremot leder till Th2 dominans med B-cell 
aktivering som utvecklas till fortskridande parodontit (97, 103). 
 
2.12 D-vitamins effekt på parodontala vävnaden 
Gingivala epitelceller kan invaderas av bakterier paracellulärt (80), därför är det viktigt 
att icke-keratiniserade kontaktepitelet är intakt. Kontaktepitelet och fickepitelet är icke-
keratiniserat och därmed mindre skyddat mot bakterie invadering jämfört med oralt 
epitel. Därför är uttryckningen av täta fogar (eng. tight junction) i kontaktepitelet och 
fickepitelet förhöjt. Bakterierna P. gingivalis och T. Dentricola kan invadera gingivala 
vävnaden paracellulärt genom att utsöndrar proteaser som bryter ner zonula occludens-
1, E-cadherin och occludin (111). 
Studier har visat att gastrointestinala epitelceller har 1α-OHase som aktiverar D-vitamin 
till 1,25(OH)2D3. 1,25(OH)2D3 uppreglerar syntesen av proteiner som t.ex. zonula 
occludens-1, occludin, E-cadherin and connexion 43. Hos gingivala epitelceller är dessa 
protein är viktiga för upprätthålla täta fogar (eng. tight junction), celladhesion (eng. 
adherent junction) och kanalförbindelser (eng. gap junction) (77, 78, 39, 81). 
Av detta kan man därför dra slutsatsen att 1,25(OH)2D3 är viktigt för att kontaktepitelet i 
gingivan ska kunna upprätthålla en intakt barriär mot munhålan (60). 
Aktivt D-vitamin stimulerar ospecifika immunförsvarets syntes av antimikrobiella 
peptider som katelicidin och defensiner vilka har antimikrobiell effekt i gingivan (79). 
Katelicidin har också kemotaktisk effekt på neutrofiler, monocyter och på vissa T-celler.  
Katelicidin kan också inducera IL-8 sekretion från epitelceller och ha synergistisk effekt 
med GM-CSF för att effektivisera monocyters effekt och mobilisera neutrofiler.   
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Neutrofiler och gingivala epitelial celler kan bilda aktivt D-vitamin 1,25(OH)2D3 som 
då binder till sin kärnreceptor (VDR) och inducerar LL-37 genen som har vitamin D 
response elements (VDRE) detta leder till ökad uttrykning av katelicidin som har 
antimikrobiell effekt mot parodontal sjukdoms associerade Gram-positiva and Gram-
negativa bakterier. Även spottkörtlar syntetiserar katelicidin för att öka salivens 
försvarsmekanismer mot orala patogener (102). 
LL-37 gen uttryckning som ger katelicindin induceras också av bakterie produkter som 
LPS som binder till värdens pattern recognition receptorer som Toll-like receptorer 
(TLR).  Kathelicidin har hög affinitet till LPS och neutraliserar dess bioaktivitet (79). 
Katelicidin uttryckning i gingivala epitel celler och neutrofiler uppregleras i 
inflammerad gingival vävnad jämfört med fisk gingival vävnad (102). 
D-vitamin stimulerar syntesen av β-defensin-2 vid tillräckliga serum 25(OH)D nivåer.  
β -defensiners antimikrobiella verkan beror på destruktion av mikrobers cellvägg 
struktur som leder till att osmos som dödar mikroben. Oralt epitel, fickepitel och 
kontaktepitel producerar alla β-defensin. Defensiner finns också i saliv.  β-defensin-1 
uttrycks konstitutionellt i epitel vävnad (83). Medan β-defensin-2 och β-defensin-3 
syntes induceras hos gingivala epitel celler av parodontala bakterier (102, 83). 
Toll-like receptor aktivering hos monocyter och makrofager uppreglerar uttryckningen 
av 1α-OHase (CYP27B1) och VDR in vitro (85). Då monocyter differentieras till 
makrofager uttrycker de enzymet 1α-OHase som producerar aktivt 1,25(OH)2D3 som 
har autokrin effekt. 1,25(OH)2D3 binder till differentierande monocyters vitamin D 
receptorer (VDR). 1,25(OH)2D3 stimulerar monocyters att differentiera till makrofager, 
detta ökar antimikrobiella enzymaktiviteten, kemotaxi och fagocytos (84, 85). 
Studier har också visat att 1,25(OH)2D3 kan modulera inflammations reaktioner genom 
att reglera cytokin produktionen. 1,25(OH)2D3 inhiberar syntesen av mRNA för IL-6 
och TNF-α hos makrofager in-vitro (89, 90). Dessa cytokiner är proinflammatoriska. 
Speciellt IL-6 är relaterat till utvecklingen av parodontit. Studier har visat att IL-6 halten 
i gingival crevicular fluid (GCF) korrelerar med gingival inflammation, BOP, 
tandköttsficks djup och mängden alveolarben resorption (86, 87). 1,25(OH)2D3 har 
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inhibitorisk effekt på pro-inflammatoriska cytokinen IL-6 syntes i makrofager (89) detta 
minskar därmed parodontala inflammationen och benresorptionen (87, 86). 
1,25(OH)2D3 inhiberar TNF-ɑ mRNA uttryck hos LPS stiumulerade monocyter och 
makrofager (89, 91, 60). TNF-ɑ ökar RANK halter och ökar därmed osteoklast 
aktiviteten i alveolarben vid parodontal inflammation (92). Makrofager, monocyter, T-
celler, glatta muskelceller, adipocyter och fibroblaster producerar TNF-ɑ och många av 
dem har också VDR. TNF-ɑ koncentrationen i serum är invers korrelerat med serum 
halten 25(OH)D. Därför kan man förmoda att 1,25(OH)2D3 hämmar TNF-ɑ 
produktionen (90). 
IL-8 är kemotaxisk och inducerar migrering av neutrofiler till parodontium och ökar 
akuta inflammations reaktionen. 1,25(OH)2D3 har inhibitorisk effekt på pro-
inflammatoriska cytokinen IL-8 syntes i parodontal ligament celler (87, 110). 
IL-10 är den mest potenta endogena inflammations inhibitor. IL-10 har anti-
inflammatoriska egenskaper och spelar en stor roll i kontrolleringen av parodontal 
infektions progression. Studier har visat att parodontit patienter som får parodontal 
behandling genom depuration ger upphov till att parodontal inflammation minskar och 
utryckningen av Il-10 ökar. 1,25(OH)2D3 har enligt studier ökat utryckningen av anti-
inflammatoriska cytokinen IL-10 i makrofager som kan hämma inflammations 
reaktionen och därmed minska värdens destruktion av parodontala vävnaden (87, 88, 
89) . 
2.13 D-vitamin och parodontal hälsa 
Det har bevisats att D-vitamin krävs för behandling av rakit och osteomalaci. 
Randomiserade studier har visat att D-vitamin kombinerat med kalcium ökar 
bendensiteten avsevärt hos dem med låga serum 25(OH)D halter men inte nämnvärt hos 
dem med normala serum 25(OH)D halter (36). Studier har visat att minskad bentäthet i 
form av osteoporos påverkar också alveolarutskottets bentäthet och höjd. Studier på 
relationen mellan bentäthet och parodontalt fästeförlust har ännu inte överstämmande 
resultat, och detta samband är oklart (123). D-vitamin tillsammans med kalcium kan 
upprätthålla mineral densiteten även i käkben och dess alveolarutskott (69). Studier har 
också visat att D-vitamin upprätthåller immunrespons jämvikten (35). D-vitamin 
förstärker ospecifika immunförsvaret genom att öka makrofagers kemotaxiska och 
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fagocytotiska respons samt syntes av antimikrobiella protein som katelicidin. 
1,25(OH)2D3 inhiberar direkt cytokin IL-2 och IFN-γ syntes hos Th1 samt inhiberar 
cytokin IL-17 och IL-21 syntes hos Th17 och stimulerar IL-4 syntes av Th2.  I adaptiva 
immunförsvaret inhiberar 1,25(OH)2D3 expressionen av MHC-II och kostrimulatoriska 
molekyler hos antigenpresenterande celler. 1,25(OH)2D3 hämmar också IL-12 och IL-23 
syntesen som indirekt leder till att T-celler polariseras från Th1 och Th17 till Th2 
fenotyp.  1,25(OH)2D3 hämmar plasma-celler differentiering, IgG och IgM syntes och 
B-cell proliferation (35). D-vitamin verkar förstärka tidiga inflammatoriska reaktioner 
genom att öka värdens antimikrobiella peptider, cell rekrytering och koordination av 
infammatoriska reaktioner. Samtidigt hindrar även D-vitamin genom negativ 
återkoppling en överdriven inflammation som leder till vävnadsdestruktion (120).    
Alltså D-vitamin brist kan leda till ett stört immunförsvar med ökad tendens till 
infektion och autoimmunitet (35).  Detta indikerar att det är rimligt att anta att D-
vitamin brist kan vara en riskfaktor för parodontit (85, 69). 
Det mest övertygande sättet att visa ett orsakssamband mellan D-vitamin och parodontit 
vore välutförda randomiserade kontroll studier, av denna studie typ finns dock bara en. 
En randomiserad dubbelblind placebo kontroll studie med 145 friska män och kvinnor. 
Personerna var ≥65 år. Gruppen som fick tillskotten D-vitamin (17,5mg/d) och kalcium 
(500mg/d) under 3 år. Studien konkluderade att D-vitamin och kalcium tillskott 
gynnade tand retention eftersom gruppen som fick D-vitamin och kalcium tillskott hade 
60 % mindre risk att förlora åtminstone en tand jämfört med placebo. Tandlossning var 
13 % hos gruppen som tog tillskott och 27 % hos placebogruppen. Serum 25(OH)D 
halten mättes tyvärr inte hos personerna i studien. Studien visade att kalcium och D-
vitamin tillskott gav friskare ben och mindre infektion vilket ledde till att tandförlusten 
reducerades till hälften efter 3 års supplementering (71). 
En prospektiv kohortstudie som pågick under ett år innefattande 51 stycken patienter 
som var postmenopausala kvinnor och män i åldern 50-80 år som hade moderat kronisk 
parodontit. Studien visade att gruppen som tog D-vitamin och kalcium tillskott hade 
bättre parodontal hälsa än gruppen som inte tog tillskott. Även BOP och inflammationen 
var mindre hos gruppen som tog D-vitamin och kalcium tillskott. Studien konkluderade 
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att en D-vitamin dos på över 20- 25μg dagligen kan reducera allvarlighetsgraden hos 
parodontit. Tyvärr mättes inte serum 25(OH)D halten hos personerna i studien (67). 
En kohortstudie som involverade ungefär 11 200 friska personer ≥ 20 år analyserade 
sambandet och mellan klinisk parodontal fästeförlust alltså avståndet mellan emalj-
cementgränsen och botten på tandköttsfickan (eng. periodontal attachment loss) och 
serum 25(OH)D3 halten. Studien visade en invers association mellan parodontala hälsan 
och serum halten 25(OH)D3, men enbart hos personer ≥50 år. Personerna med lägsta 
kvantilen 25(OH)D3 i serum (≤40,2 nmol/L) hade förlorat 25 % mera parodontalt fäste 
än personerna i högsta kvantilen 25(OH)D3 i serum (≥85.6 nmol/L). Alltså låga 
25(OH)D halter i serum korrelerar med parodontalt fästeförlust (72). 
En kohortstudie som involverade 6700 icke-rökande personer i åldern mellan 13-90 år 
analyserade sambandet och mellan gingival inflammation och serum 25(OH)D3 halten. 
Studien visade en invers association mellan gingival inflammationen och serum halten 
25(OH)2D3. Personerna med högsta kvantilen 25(OH)D3 i serum (≥84.9 nmol/L) var 20 
% mindre sannolika att blöda vid sondering jämfört med personerna med lägsta 
kvantilen 25(OH)D3 i serum (≤39,7 nmol/L). Enligt författaren till denna studie 
kommer anti-inflammatoriska effekten av serum 25(OH)D fram till sin fulla effekt först 
vid koncentrationer ≥90 to 100 nmol/L 25(OH)D (74). 
Tvärsnitts studier har visat att D-vitamin och kalcium tillskott kan ha positiv effekt på 
parodontala hälsan (66). Dock är inte tvärsnitts studier ensamma tillräckliga bevis för att 
etablera ett orsakssamband mellan låga serum 25(OH)D halter och risk för att utveckla 
parodontit. 
En tvärsnitts studie som involverade ungefär 1260 personer i Finland undersökte om det 
finns någon association mellan serum 25(OH)D halter och parodontala hälsan. 
Personerna var i åldern 30-49 år utan diabetes samt rökfria. Studien resultat visade att 
enbart personer med höge 25(OH)D halter (57-134 nmol/l) och god munhygien hade 
något färre tänder med fördjupade parodontala fickor (75) . 
En möjlig förklaring varför det är svårt att bevisa ett samband mellan 25(OH)D 
serumkoncentration och parodontal hälsa är att sakkunniga inom D-vitamin området har 
svårt att fastställa en konsensus om vad optimal serumkoncentration 25(OH)D är. 
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Systematiska översikten för femte utgåvan av de nordiska näringsrekommendationerna 
(NNR 2012) framhäver att en serumkoncentration 25(OH)D ≥ 50 nmol/L tycks vara 
tillräckligt för benvävnads och allmän hälsa. Rekommendationerna för tillskott är 10 
mikrogram för barn, gravida, ammande och vuxna upp till 75 års ålder. För personer 
över 75 år rekommenderas 20 mikrogram (36). 
Enligt finska god medicinsk praxis-rekommendationer definieras 25(OH)D-nivåer <25 
nmol/L som brist, 25-50 nmol/L som insufficiens, >50 nmol/L som sufficiens och >75 
nmol/L som optimal (Tabell 3.) (73). 
 
Serum 25(OH)D halt Beskriving av D-vitamin nivån 
 <25 nmol/L D-vitamin brist 
25-50 nmol/L D-vitamin insufficiens 
>50 nmol/L D-vitamin sufficient 
>75 nmol/L Optimal 
Tabell 3. D-vitamin halts definitioner enligt finska god medicinsk praxis-
rekommendationer. 
Det finns däremot forskare som anser att nordiska näringsrekommendationerna för D-
vitamin tillskott är för konservativa och rekommenderar istället 20-25 mikrogram, till 
och med 50 mikrogram. Dessa anser att sufficienta halten 25(OH)D borde vara 75 
nmol/l istället för 50 nmol/l (76).  
 
2.14 X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit och dentala 
manfiestationer 
X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit är en sjukdom som orsakar en patologiskt 
förhöjd halt av FGF-23 i blodet detta leder till att aktiveringen av D-vitamin i njurarna 
hämmas (Figur 5). Kalciumupptaget från tarmen och benbildningen är försvagad och 
reabsorption av fosfat i njurarna är blockerad. Sjukdomen förknippas alltid med dentala 
sjukdoms manifestationer, D-vitamin bristens fysiologiska följder gör att utvecklingen 
av primära och permanenta tänder störs. Dentala kännetecken på rakitiska sjukdomar är 
höga pulphorn, stora pulparum, taurodontism, svaga lamina dura konturer, hypoplastisk 
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alverolär kant. Tänderna drabbas ofta abscesser även om de är karies- och traumafria, 
förmodligen eftersom bakterier infekterar pulpan via emalj och dentin tubuli defekter 
(Tabell 4.) (121). 
Sjukdomar som amelogenesis imperfecta, dentinogenesis imperfecta, and dentin 
dysplasi ska beaktas som differential diagnostiska alternativ (122). 
 
Figur 5. Figuren är hittad från Creative Common Attribution Licenserade: Koudoro FH, 
Roberts RS, Elliott MS, Han Z. The Low Blood Level of 25-Hydroxy Vitamin D in 
African American Women: Is It Clinically Significant?  EC Nutrition. 2016;3(2):611-20. 






Kliniska och radiologiska tecken på kronisk D-vitamin brist som tandläkare kan 
upptäcka: 
Svag lamina dura avgränsning (121) 
Diffus alverolarkant (121) 
Tunn emalj (122) 
Stora pulparum (121, 122) 
Taurodontism (121, 122) 
Höga pulphorn (121, 122) 
Spontana abscesser (121, 122) 
Kort kropps längd och ko- hjulbenthet (17, 122) 
Tabell 4. Kronisk D-vitamin brists fysiologiska följder gör att utvecklingen av primära 
och permanenta tänder störs, symptom har listats i tabellen ovan. 
 
Riskfaktorer för att utveckla D-vitaminbrist: 
Mörk hudpigmentering (2, 70, 65) 
Hög ålder (2)  
Väldigt lite utomhusvistelse eller bosatt på nordliga breddgrader med begränsad 
UVB-stålnings utsättning (2)  
Lågt intag av vitamin berikade mjölkprodukter eller fet fisk (2)  
Övervikt (2) 








3 Avhandlingens mål 
 
Detta arbetes mål var att ta reda på hur D-vitamin påverkar parodontala vävnaden och 
om det finns vetenskapliga belägg för att D-vitaminbrist kan vara en riskfaktor för att 
utveckla parodontit. Arbetets frågeställningar var: Genom vilka mekanismer reglerar D-
vitamin alveolarbenets skelettmineralisering? Genom vilka mekanismer påverkar D-
vitamin immunförsvaret i parodontium? Är D-vitaminbrist en riskfaktor för att utveckla 
parodontit?  
 
4 Material och metoder 
Detta arbete är en litteraturstudie som är baserat på litteratursökning i PubMed, 
Melinda, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of 
Systematic Reviews och terveysportti.fi internet hemsidan. 
 
5 Resultat 
D-vitamin är viktigt för att upprätthålla mineraliserad benvänad och ett normalt 
immunförsvar (20). 
Studierna på D-vitamins effekt på immunförsvaret är ense om en förstärkande positiv 
effekt på ospecifika immunförsvaret, men effekten på specifika immunförsvaret är inte 
fullkomligt utredd och behöver mera forskning (120). Särskilt D-vitamins förstärkande 
effekt på ospecifika immunförsvaret genom att förstärka täta fogarna i tandköttets icke-
keratiniserade epitel barriär mot munhålans mikrober och stimulera produktionen av 
antimikrobiella peptider har teoretiskt en positiv effekt på parodontala hälsan (60).  
Vitamin-D tillsammans med kalcium gynnar tandretentionen genom att upprätthålla 
normal bendensitet och höjd i alveolarutskottet men till vilken utsträckning är ännu inte 
klarlagt (124).  
Det är få studier som har forskat på D-vitamins effekt på parodontala hälsan men 
medicinska populations studier som inkluderats i denna litteratur granskning har visat 
att låga D-vitamin halter associeras med ökad gingival inflammation, gingivalt 
fästeförlust och tandlossning (67, 71, 72, 74, 75). Därför drar denna litteraturstudie 
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slutsatsen att D-vitaminbrist inte leder till parodontit men D-vitaminbrist kan vara en 
riskfaktor för progression av parodontal sjukdom.  
6 Diskussion 
D-vitamin brist och lågt kalcium intag leder till en negativ mineral balans i kroppen som 
leder till lägre bendensiteten och höjd i käkarnas alveolarutskott (124). Dessutom visar 
studier att D-vitamin förstärker ospecifika immunförsvaret och sulcusepitelets 
mekaniska barriär mot mikrober i biofilmen (60).   
Det är viktigt att ta i beaktande patienten som helhet då man behandlar 
parodontologiska sjukdomar för att få ett optimalt behandlingssvar. Om patienten är i 
riskgruppen för att lida av D-vitaminbrist (Tabell 5.) och patientens behandlingssvar inte 
är lika bra som väntat borde tandläkare ta detta i beaktande och informera patienten om 
nordiska D-vitamins närings rekommendationer och hänvisa patienten vidare till läkare 
(125).  
För att visa ett orsakssamband mellan D-vitamin och parodontit borde det göras mer 
välutförda randomiserade kontroll studier. Det är svårt att bevisa ett samband mellan 
25(OH)D serumkoncentration och parodontal hälsa eftersom parodontit är en 
mångfaktoriell sjukdom och låga 25(OH)D halter ofta är förknippad med försvagad 
allmänhälsa (125). Samt att det ännu inte finns konsensus om vad optimala D-vitamin 
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